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論 文 内 容 要 旨
小員環 はその構造上の歪みか ら合成素子 として幅広い利用が可能である。例えばビニル側鎖を持つ シク
ロブタノールに対 して2価 のパラジウムを作用 させると環拡大反応が進行 し,有 機パ ラジウム中間体が生










1)パ ラ ジウムを用 いたカ スケー ド反応 を経 由す るベ ンゾ ヒ ドリンダン類の新規一般的合成経路の開発1
中間に生成 す るパ ラジウム種 が β一脱離で きない系 で は,分 子内不飽和結合 に連 続的 に挿入反応 が進行
し,双 環性化合物 を与 える と考 え られ,本 反 応を活用す るベ ンゾ ヒ ドリンダン骨格 の効率 的合成経路 を検
討 した。反応基質 となる ビニルシクロブタノールはc`8及 び オr侃8体 をそれぞれ選択 的に合成 して用いた。
量論量 のパ ラジウムを用 いて これ ら基 質 と反応 させ ると,o`8及 び 孟rαη8融 合 した四種の ベ ンゾ ヒ ド リン
ダン異性体 が得 られ た(Scheme2)。 本成績体 は中間 に生 成す るパ ラジウム種 の分 子 内挿入 反 応 が進行
した後,パ ラジウムのβ一朕離(及 び二重結 合の異性化)を 経 て生成 した と考 え られ る。cε8一診rαη8選 択
性 は基質 のそれぞれ のジアステ レオマ ーの立体構造 と溶媒お よび リガ ン ドに依存 し,選 択的 な合成 が可能
であ ることが明 らか とな った。 また,共 酸化剤 の存在下で,反 応 は触媒量 のパ ラジウム錯体 によ って進行
した。得 られたベ ンゾヒ ドリンダンは生理活性 なA-norス テロイ ド(Figure1)の 合成 中間 体 と して有



























トリコテカン類(Figure2)は 多種の真菌類か ら単離 されたセスキテルペノイ ドである。一般構造 は
二連続不斉第四級炭素 とエポキシドを含むA/B/C環 系から成 り立ち,酸 化状態の違 いか ら多 くの化合
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物 が存在 し,ま た,こ れ ら化合物 は抗菌,抗 ウィルス活性 など多様な生理活性 を持っ ことが知 られている。
さ らにA環 芳香族 トリコテカ ン(Figure3)も 抗腫瘍活性 など生 理活 性 を持っ ことが報告 されて い る。
2,2一 二置換 ビニル シクロブタノールを基 質に用 いた場合,2一 メチ レンシク ロペ ンタ ノ ンが生成 す る こ

















(2-1)A環 芳香族 トリコテカ ンの合成2・3吊
ビニルシクロブタノールの環拡大反応 によ りC環 相 当部 を構築 した後,閉 環反応 に付 してB環 を構築 し,
最後 に立体選択的 にエポキシ.ドを形成 してA環 芳 香族 トリコテカ ンの合成を達成 した(Scheme3)。
Scheme3
ζ購 噛越 ・一唖 瞳
A-RingAromaticTrichothecane
(2-2)(±)一4一 デオキ シベルカ ロールの合成5
シクロプロピ リデ ンを ジヒ ドロキシル化反応 に付 し1,2一転位反応 を行 いシクロブタノ ンと して二連続第
四級炭素 を合成 した。 ζの1,2転 位反応 の条件を検討 した結果1ジ オールにイ ミダゾール存在 下塩 化 スル
フ リルを作用 させ てサイ ク リックスフェー トとし,さ らにフロ リジルで処理 する ことで高収率で シクロブ
タノ ンが生成 した。本法 はサイク リックスル ファイ トの1,2一転位反応6・7よ り も優 れ てい た。 そ の後 ジ ビ
ニル シク ロブタノールに変換後,2価 のパ ラジゥムを作用 させ,2一 メチ レンシク ロペ ンタ ノ ンと してC
環部 を合成 し,さ らに三枝反亦 によりA環 に二重結合を導入 した。最後 に閉環反応 によ りB環 を構築 して
基本骨格 を構築 し,(±)一4一 デオキシベル カロールの合成を達成 した(Scheme4)。
(2-3)(一)一15一 ヒ ドロキシ トリコテカー9,12一ジエンの不斉合成
前項 のシ クロプ ロピ リデ ンを活用す る効率 的な トリコテカ γの不斉合成経路 を検討 した。 シク ロプ ロピ
リデ ンを不斉 ジ ピ ドロキ シル化反応に付 し,得 られる光学活性 ジオール体 を前項 の試薬 と反応 させ,低 温
で1,2一転位反応 を行 った ところ,73%eeで 光学活性 シク ロブタノ ンが得 られた。 シク ロブ タノ ンを ビニ
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ルシク ロブタノール とした後,環 拡大 反応 に付 し,2.メ チ レンシクロペ ンタノンを得 た。 光 学純 度 は73
%eeで あ り,環 拡大反応中,立 体化学 は完全 に保持 された。更 に シンプキ ンス らの脱 プ ロ トン化続 く三
枝反 応 により選択 的 にA環 に二 重結合 を導入 した。 この脱 プロン ト化 の過程 において速度論的 な光学分割
が起 こり,最 後 にB環 を構築 す ると(一)一15一 ヒ ドロキシ トリコテカー9,12一ジエ ンを>99%eeの 光 学純 度
で合成 で きた。旋光度 の比較 か ら本品 は天然型 トリコテカンと同一 の絶対配置 を持つ ことが明 らかになり,




































































審 査 結 果 の 要 旨
著者 は ビニル側鎖 を持 つ シクロブタノールに対 して2価 のパ ラジウムを作用 させ ると環拡大反応が進行
し,有 機 パ ラジゥム中間体 が生成 す ることを利用 し,1)カ スケー ド反応 を経 由す るベ ンゾ ヒ ドリンダン
類 の新規一般 的合成 経路 の開発,並 びに,2)ア ナログを含 めた トリコテカ ンの合成研究を行 った。まず,
ベ ンゾヒ ドリンダ ン骨格の効率 的合成経路 を検討す るため,反 応基質 となる ビニルシクロブタノールを選
択 的に合成 し,環 拡大反応 を行 って シス及 び トランス融合 した四種 のベ ンゾヒ ドリンダ ン異 性体 を得 た。
本成績体 は中間 に生成 す るパ ラジウム種 の分子内挿入反応 が進行 した。パ ラジウムのベ ータ脱離(及 び二
重結合 の異性化)を 経 て生成 した と考 え られた。立 体選択性 は基質 のそれぞれの ジアステ レオマーの立体
構造 と溶媒 お よび リガ ンドに依存 し,選 択的 な合成が可能 である ことが明 らか となった。 得 られた ベ ンゾ
ヒ ドリンダンはステロイ ドの合成 中間体 として有用で あると考 え られる。
また,2,2一 二 置換 ビニル シクロブタノールを基質 に用 いた場合,2一 メチ レンシクロペ ンタ ノ ンが生成 す
ることか ら,本 環拡大反応 を活用 す る トリコテカ ンお よび類縁体 の合成 を検討 した。 まず,A環 芳香族 ト
リコテカ ンの合成 を検討 し,ビ ニル シク ロブタノールの環拡大反応 によ りC環 相 当部 を構築 した後,閉 環
反応 に付 してB環 を構築 し,最 後 に立体選択的 にエポキ シ ドを形成 してA環 芳 香族 トリコテ カンの合成を
達成 した。
さ らに4一 デオキ シベルカ ロールの全合成を行 うべ く,シ ク ロプロ ピリデ ンを ジ ヒ ドロキ シル 化反 応 に
付 し1,2一転 位反応を行 いシクロブタノンとして二連続第四級炭素 を構築 した。 この1,2一転位反応 の条 件 を
検討 した結果,ジ オールサイク リックスルフェ トと し,さ らにフロ リジルで処理 す ることで高収率 で ジク
ロブタノ ンが生成す ることを見 出 した。 その後,ビ ニル シク ロブタノール に変換後環拡大反応 を行 ってC
環 部を合成 し,さ らにA環 に二 重結合を導入 した。最後 に基本骨格 を構築 し,(±)一4一 デオキシベルカ ロー
ルの合成 を達成 した。更 に本合成経路 を用い る トリコテカ ンの不斉合成法 を検討 した。 シク ロプ ロピ リデ
ンを不斉 ジ ヒドロキ シル化反応 に付 し光学活性 ジオール体 と し,1,2一転位反応 を行 い,光 学活 性 シ クロ ブ
タノンが得 られた。 さ らに不斉脱 プロ トン化反応続 く三枝反応 に より位置選択 的にA環 に二重結合 を導入
した。最後 に基本 骨格を構築 し,光 学 的に純粋 な(一)一15一 ヒドロキ シ トリコデカー9,12一ジエンを合成 した。
'キ天然 トリコテ カ ンと同一 の絶対配 置を持 ち,4一 デオキ シベルカ ロールの形式 的不斉合成を達成 した。
L論 文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 め る
。
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